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ーの温虚血障害肺の使用も検討されている。近年、 Ex vivo lung perfusion 
(EVLP) が臨床で用いられ、グラフト評価や治療効果について期待されている。 
EVLP 中に薬物を投与して治療効果を検討した報告はあるが、移植モデルで検
討した報告は少ない。 β2 受容体刺激剤は cyclic adenosine monophosphate 
(cAMP) 生成を促進することで気道や血管の平滑筋弛緩、浮腫軽減などの作用
をもたらす。これまでに、温虚血障害肺における EVLP 中の β2 受容体刺激
剤経気道投与による肺保護効果が示されているが、ヒトに対する効果をより忠
実に再現可能な大動物移植モデルでは示されていない。したがって、今回、大
動物移植モデルを使用し、 EVLP 中に経気道投与した短時間作用型 β2 受容
体刺激剤の肺保護効果を検証した。 
【方法】 
KCL を用いて心停止を導入したビーグル犬 10 頭を室温に 150 分放置し
た。無作為に 5 頭ずつの 2 群に分け、治療群（BETA 群）、コントロール群 
(CON 群)とした。心肺ブロックを摘出し 120 分の EVLP を行ったが、その
間、 BETA 群は短時間作用型 β2 刺激剤であるプロカテロールを 1400 μ
g 、 CON 群はコントロール溶媒を経気道投与した。 EVLP 終了後、左肺を
レシピエント犬 (左肺全摘後) に移植し、 4 時間後にレシピエントを犠牲死さ
せた。 EVLP 中および移植後の生理学的データ、肺組織の病理学的所見、肺
組織の cAMP および adenosine triphosphate (ATP) を評価した。  
【結果】 
レシピエントは全例犠牲死まで生存した。  EVLP 終了時、  BETA 群と 
CON 群において、生理学的指標は有意差を認めなかった。しかし、移植後は、 
BETA 群は CON 群に比べ、生理学的指標は全て有意に良好な結果であった 
(移植 4 時間後における動脈血中の酸素分圧： BETA 群 602.4 ± 71.6 mmHg
に対し、 CON 群 95.6 ± 68.4 mmHg。肺血管抵抗： BETA 群 553.4 ± 219.9 
dyn·s·cm−5 に対し、 CON 群 884.6 ± 146.6 dyn·s·cm−5 。気道コンプライア
ンス：  BETA 群  25.9 ± 3.1 ml/cmH2O に対し、  CON 群  12.1 ± 1.4 
ml/cmH2O) 。 BETA 群において、移植後問題となるようなプロカテロールの
副作用は認めなかった。移植 4 時間後の肉眼所見は、 BETA 群に比べ CON 
群で強い浮腫を認め、肺の乾湿重量比も CON 群でより高値であった。病理学
的所見においても、 BETA 群に比べ CON 群で、より強い障害を認めた。肺
組織中の cAMP は、 EVLP 終了時 (BETA 群が 2.1 ± 1.3 pmol/protein 
mg に対し、  CON 群が  0.7 ±  0.1 pmol/protein mg) と移植  4 時間後 
(BETA 群が 3.7 ± 3.2 pmol/protein mg に対し、 CON 群が 0.8 ± 0.2 
pmol/protein mg) のいずれも、 BETA 群で有意に高値であった。肺組織中の 
ATP も、 EVLP 終了時と移植 4 時間後のいずれも BETA 群で有意に高値
であった。 
【結語】 








使用や、ex vivo lung perfusion (体外潅流：EVLP)を用いたグラフト肺の評価や
治療が期待されている。気管支拡張薬であるβ2 受容体刺激剤は、cyclic adenosine 
monophosphate (cAMP) 生成を促進することで、気道や血管の平滑筋弛緩、浮腫
軽減などの作用をもたらす。以前に、温虚血障害肺における EVLP 中の β2 受
容体刺激剤吸入による肺保護効果が小動物で示されているが、ヒトに対する効果
を再現可能な大動物モデルでは示されていない。そこで、大動物移植モデルを使
用し、 EVLP 中の β2 受容体刺激剤吸入の肺保護効果を検証した。心停止後 150 
分安置したビーグル犬の肺を摘出し、β2 受容体刺激剤または対照溶媒の吸入を
併用しつつ EVLP を 120 分施行後、左肺をレシピエントに移植した。 EVLP 中
の生理学的指標は 2 群間で有意差を認めなかったが、移植後は β2 群において、
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